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RISQUE DE CANCER : 

UN ROLE PREPONDERANT 
DU HASARD ? am 


Un article publie dans Science montre, pour un organe donne, une correlation tres forte 
entre le risque de cancer et le nombre de divisions de cellules souches et deduit que pres des deux tiers 
du risque pourraient etre lies au hasard, le tiers restant etant lie a des facteurs sur lesquels on peut agir, 
ce qui n’est pas une proportion negligeable. 
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E n janvier 2015, C. Tomasetti et 
B. Vogelstein ont publie un court 
article dans Science 1 (fig. 1) qui 
a entraine des reactions tres vives et des 
interpretations un peu erronees. 

La premiere partie de Particle montre 
une correlation forte entre le nombre de 
divisions des cellules souches sur la vie 
entiere dans un organe et le risque de 
cancer dans cet organe cumule aussi sur 
la vie entiere, chacun represente sur une 
echelle logarithmique (fig. 2). Le carre 
du coefficient de correlation est la part 
de variation entre les risques de cancer 
dans les differents organes expliquee 
par le nombre de divisions des cellules 
souches, soit 64 %. Les auteurs en 
concluent que 64 % de l’heterogeneite 
du risque de cancer entre les organes est 
due aux divisions des cellules souches, 
phenomene naturel incontrolable, et 
done independant des facteurs exogenes 
comme le tabac, falcool, les infections a 
papillomavirus, les hepatites B et C... 
ainsi que des genes majeurs de cancer 
(BrCal, BrCA2, p53. . .). Ils en deduisent 
que 64 % du risque de cancer est attri- 
buable au hasard, ce qui est devenu dans 
un raccourci de communication : la 



FIGURE 1 


L’article de C. Tomasetti et B. Vogelstein. 


plupart des cancers sont « la faute a pas 
de chance ». Beaucoup de medias en ont 
conclu que puisque plus de la moitie des 
cancers etaient sans cause exogene, ce 
n’etait pas la peine d’arreter de fumer, 
de boire moins, de se faire vacciner 
contre les papillomavirus et contre le 
virus de l’hepatite B, d’eviter obesite et 
surpoids, etc. Cela est evidemment une 


erreur d’interpretation grave : si on vous 
propose un moyen de reduire de 35 % le 
risque de cancer en France, le refuser sous 
pretexte qu’on n’evite pas tous les risques 
est aussi deraisonnable qu’injustifie. 

Cette premiere partie peut etre discu- 
tee. Trente et un « organes » sont etudies 
mais certains sont des subdivisions d’un 
organe deja pris en compte (par exemple 
l’osteosarcome total est represente ainsi 
que les osteosarcomes des membres su- 
perieurs, des membres inferieurs, de la 
tete et du pelvis) ; d’autres sont des 
risques de cancer d’un meme organe 
dans des sous-populations definies en 
fonction d’une exposition (cancer du 
poumon chez les fumeurs et chez les 
non-fumeurs), ou en fonction de la gene- 
tique (cancer colorectal dans la population 
generale ou dans la population mutee 
pour polypose adenomateuse familiale 
ou ayant un syndrome de Lynch). La 
correlation changerait si on ne mettait 
qu’un point pour l’ensemble des osteo- 
sarcomes, ou si on divisait chaque organe 
symetrique en organe gauche et organe 
droit, mais la correlation semble robuste 
par rapport a ces changements. Par ail- 
leurs, les 31 organes inclus dans l’etude 
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ne represented qu’environ 6 % du risque de cancer aux Etats- 
Unis, mais selon un texte complementaire 2 des auteurs, les 
organes etudies peuveut etre consideres comme uu (petit) 
echantillon aleatoire de l’ensemble des organes puisque leur 
selection ne depend que de la disponibilite des donnees sur la 
division des cellules souches. Le nombre de divisions des cel- 
lules souches est calcule en supposant une duree de vie fixe 
de 80 ans, et cela n’est certainement pas le parametre adequat 
pour les osteosarcomes le plus souvent pediatriques. Etant 
douue l’etendue du nombre de divisions sur les organes etudies, 
la prise en compte d’uue correction de ce parametre u’aurait 
qu’un impact minime sur l’estimation de la correlation. 

La seconde partie de l’article cherche a distinguer les effets 
de cette composante stochastique de la replication des effets 
des autres facteurs causaux - c’est-a-dire ceux lies a l’euviron- 
nement et aux mutations hereditaires. Cela est realise en cal- 
culant pour chaque organe le produit du nombre de divisions 
de cellules souches dans un organe sur la vie entiere par le 
risque de cancer dans cet organe cumule sur la vie entiere, 
chacun avec une echelle logarithmique. Cet indicateur qui mul- 
tiplie deux quantites qui varient sur des etendues tres diffe- 
rentes, dix millions pour les cellules souches (de 3 millions a 
3 600 milliards) et moins de 100 000 pour le risque sur la vie 
entiere (de 3 pour 100 000 a 100 000 pour 100 000, c’est-a- 
dire 1), n’a pas d’interpretation raisonuable. En particulier, il 
depend des unites choisies pour les deux termes du produit, 
ce qui n’est pas acceptable. 3 Une fois calcule ce produit, on 
definit une distance eutre deux organes comme la difference 
de ces produits pour les deux organes ; cela met a egalite par 
exemple les ilots de Langerhans du pancreas et la vesicule bi- 
liaire (6 000 * 19 proche de 78 * 280) et l’iutestiu grele et le 
cancer du poumon chez les uon-fumeurs. Une fois muni des 
distances entre chaque organe, on procede a la construction 
d’une arborescence de clusters en rapprochaut les organes les 
plus proches, et on rapproche un organe d’un groupe d’organes 
en fonction de la distance qui les separe. 

II serait plus habituel de calculer pour chaque organe la dif- 
ference entre le risque observe et le risque predit par la droite 
de regression. 

Si on cherche a estimer la part attribuable aux causes exo- 
genes et genetiques par difference entre ce qui est observe et 
ce qu’on attend a partir du nombre de divisions des cellules 
souches, il serait tres interessant de remplacer les risques ob- 
serves aux Etats-Unis, utilises ici, par des risques observes 
dans uu pays ou le risque est particulierement bas, par exemple 
le pays correspoudaut au dixieme percentile de la distribution 
par pays pour chaque organe, pour eviter les valeurs aberrantes. 
Ou pourrait alors estimer le risque potentiellement evitable qui 
est speciftque de chaque pays. 

Nous retiendrons de cet article les resultats de la premiere partie 
qui represented une approche inuovaute et importante dans 
la comprehension de la variability relative des risques de cancer 
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FIGURE 2 


D’apres Tomasetti et Vogelstein. LLC : leucemie lymphoide chronique ; 
LAM : leucemie aigue myeloide ; HPV 16 : papillomavirus type 16. 


eutre differents organes. Comme l’ecrit tres bieu L. Altenberg, 3 
la correlation tres forte observee entre les logarithmes du risque 
de cancer et du nombre de divisions des cellules souches sur 
la vie entiere met en evidence un phenomene biologique reel qui 
merite des investigations complcmentaires . • 


C. Hill declare n’avoir aucun lien d’interets. 
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